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i) Verfahren zur Herstellung von (Pyrimid-2-yl-thio- bzw. selenoj-essigsaurederivaten 

j) (Pyrimid-2-yl-thio- bzw. seleno)-essigsaurederivate der 
allgemeinen Formel I, worin R 1 , R J , X und A die in der 
Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. kdnnen 
auf einfache Weise dadurch hergestellt werden, daft man , „ 

eine Verbindung der allgemeinen Formel II. worin A, Y und ( * l« J 

Hal die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen V^A^ ^ - X - CH 2 - CO - 

besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, 
worin Me und X die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen besitzen, in einem Losungsmittel der allgemei- 
nen Formel H-R 2 , worin R 2 die in der Beschreibung angege- 
benen Bedeutungen besitzt, unter Erwarmen umsetzt. Die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen zum Beispiel 
als Zwischenprodukte in der orgamschen Chemie eingesetzt / rt 

werden. ... . (... a J . . 11 
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CO Me - X - CN 



H. - R 2 IV 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von (Pyrimid-2-yl-thio- bzw. -seleno)-essigsaure- 
derivaten der allgemeinen Formel I, worin R 1 eine Amino- oder Hydroxylgruppe, R 2 eine Hydroxylgruppe oder 
5 eine Ci-4-Alkoxygruppe, X Schwefel oder Selen und A entweder einen in 4,5-SteIIung des Pyrimidinringes 
ankondensierten, gegebenenfalls durch Nitro, Halogen, Methyl oder Methoxy ein- oder zweifach substituierten 
aromatischen Ring oder einen in 4,5-SteIIung des Pyrimidinringes ankondensierten, gegebenenfalls durch Me- 
thyl, Methylamino, Dimethylamino, Methylthio, Acetyl, Allyl, Q-4- Alkoxycarbonyl, Tetramethylen, Phenyl, durch 
Halogen und/oder Methoxy substituiertes Phenyl, gegebenenfalls durch Halogen und/oder Methoxy substituier- 
io tes Anilino oder Anilinocarbonyl ein- oder zweifach substituierten, heterocyclischen Ring, vorzugsweise einen 
Thiophen-, Pyrrol-, Pyrazol-.Thiazol- oder Imidazol-Ring bedeuten konnen. 

Entsprechend der voriiegenden Erfindung konnen die heterocyclischen Ringe, soweit das ihre Struktur zuIaBt, 
auf unterschiedliche Weise an die 4,5-SteIIung des Pyrimidinringes ankondensiert sein. So konnen zum Beispiel 
die Thiophen- und Pyrrolringsysteme mit ihrer 2,3- oder 3,4-StelIung, das Pyrazolringsystem mit seiner 3,4- oder 
is 4,5-Stellung und die Thiazol- oder Imidazolringsysteme mit ihrer 4,5-Stellung an das Pyrimidinringsystem 
ankondensiert sein und auf diese Weise Thieno/23-a7pyrimidine, Thieno/3,2-d/pyrimidine, Thieno/3,4-d/pyrimi- 
dine, PyrroIo/23-d/pynmidine, Pyrrolo/3,4-d/pyrimidine, Pyrazolo/4,3-d/pyrimidine, Pyrazolo/5.4-d/pyrimidine. 
ThiazoIo/4,5-d/pyrimidine oder lmidazo/4,5-d/pyrimidine bilden. 

Analoges gilt naturlich auch fur ankondensierte sechsgliedrige Heterocyclen wie Pyridine oder Pyrimidine, die 
20 dann entsprechende Pyrido-pyrimidine oder Pyrimido-pyrimidine bilden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen teils als Zwischenprodukte in der organischen Synthese 
zum Beispiel zur Herstellung von Arzneimitteln, teils aber auch selbst als Arzneimittel eingesetzt werden. 

In der Benzoreihe sind die(4-Amino-chinazolin-2-yl-thio)-essigsauren und deren Ester noch nicht beschrieben 
worden. 

25 In der Heterocyclen reihe ist lediglich der (4-Amino-5,6-tetramethyl-thieno/23-d/pyrimid-2-yl-thio)-essigsau- 
reethylester bekannt Er wird nach Arch. Pharm. 322 (1989), 227, aus dem 2-Aminothiophen-3-carbonitril in 3 
Stufen hergestellL Dabei wird zunachst das Aminonitril an Benzoylsenfol addiert, in der 2. Stufe cyclisiert und 
hydrolysiert und danach das resultierende 4-Amino-5,6-tetramethylen-thieno/23-d/pyrimidin-2-thiol mit Chlo- 
ressigsaurederivaten alkyliert 

30 Von den 4,5-kondensierten (4-Hydroxy-pyrimid-2-yl-thio)-essigsaurederivaten sind in der Benzoreihe die 
4-(Hydroxy-chmazol-2-yi-thio)-essigsaurederivate bekannt Sie sind nach Rev. Roum. Chim. 1988, 291, CA. 109 
(1988), 190 359, aus 4-Hydroxychinazolin-2-thiol (erhaltlich nach allgemein bekannten Methoden aus Anthranil- 
saureester und Rhodanid) und Halogenessigsaurederivaten herstellbar. 
Mit den genannten bekannten Methoden lassen sich die 4,5-kondensierten (4- Amino- und 4-Hydroxy-pyrimid- 

35 2-yl-se!eno)-essigsaurederivate nicht herstellen. 

Es besteht daher weiterhin ein Bedurfnis nach einem allgemein zugangigen Verfahren fur die Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 1 , R 2 , A und 
X die oben genannten Bedeutungen besitzen, auf einfache Weise herzustellert 

40 Entsprechend der voriiegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, daB man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel II, worm A die oben genannten Bedeutungen besitzen kann, Y die Nitrilgruppe oder eine C1-4-AI- 
koxycarbonylgruppe und Hal ein Halogenatom, vorzugsweise jedoch Chlor oder Brom, bedeuten, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel III, worin Me NH4, Na oder FC bedeutet und X die oben genannte 
Bedeutung besitzt, und die mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin R 2 die oben genannte 

45 Bedeutung besitzt, unter Erwarmen umsetzt 

Sofern R 2 in der allgemeinen Formel IV eine Alkoxygruppe bedeutet, ist es vorteilhaf t, eine solche Verbindung 
gleichzeitig als Losungsmittel zu verwenden, indem man sie in einem entsprechenden OberschuB in die Reaktion 
einseut 

Sofern R 2 in der allgemeinen Formel IV eine Hydroxylgruppe bedeutet, ist es notwendig, zusatzlich in 
50 Gegenwart ernes mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels, insbesondere Dimethylformamid oder 
Acetonitril, zu arbeiten, wobei ein Mischungsverhaltnis bei Dimethylformamid/Wasser oder Acetonitril/Wasser 
von etwa 5 : 1 bevorzugt wird 

Eine besondere AusfOhrungsform der Erfindung besteht darin, daB die Umsetzung bei Temperaturen von 
65°Cbis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefuhrt wird. 
55 Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II konnen Ieicht durch Umsetzung der entsprechenden o-Amino- 
carbonsaurederivate zum Beispiel mit Chloracetylchlorid hergestellt werden (siehe hierzu Monatsh. der Chemie, 
106(1975), 1 11 1). 

Im Gegensatz zum Stand der Technik, nach dem nur ein Teil der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
herstellbar ist bzw. ware, und dann auch nur erheblich umstandlicher, ist durch die Erfindung ein neues Verfah- 
60 ren zur Herstellung dieser Verbindungen geschaffen worden. das universell anwendbar und sehr einfach auszu- 
fuhren ist 

Der Erfolg des erfindungsgemaBen Verfahrens ist uberraschend und war nicht vorauszusehen, da einerseits 
die Verbindungen der allgemeinen Formeln III und IV auf unterschiedliche Weise mit den Verbindungen der 
allgemeinen Formel II reagieren kdnnen und andererseits zusatzlich noch eine intramolekulare Umlagerung 
65 stattfindet, fur die es ebenfalls keinen zwingenden, vorhersehbaren Grund gibt 

Wic auch immer im nachhinein die bei dem erfindungsgemaBen Verfahren stattfindenden Reaktionen inter- 
pretiert werden mdgen, sind sie doch in keiner Weise mit diesem Ergebnis vorausschaubar gewesen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Beispiel 1 

(4-Amino-chinazolin-2-yl-thio)-essigsaureethylester 

10 mmol o-Chloracetylamino-benzonitril und 30 mmol Kaliumrhodanid werden in 60 ml Ethanol gelost und 3 
Stunden zum Sieden erhitzL Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser eingeriihrt Der 
Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 69% der Theorie, R: 151 - 152°C nach Umkristallisation aus Methanol. 

Beispiel 2 

(4-Amino-chinazolin-2-yl-seleno)-essigsauremethylester 

10 mmol o-Chloracetylaminobenzonitril und 30 mmol Kaiiumselenocyanat werden in 60 ml Methanol 3 Stun- 
den zum Sieden erhitzt Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch in 20 ml Wasser eingeriihrt Nach 
langerem Stehen wird der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 34% der Theorie, R: 144- 148°C unter Zersetzung nach Umkristallisation aus Methanol 

Beispiel 3 

(4-Amino-chinazolin-2-yl-thio)-essigsauremethyiester 

10 mmol o-Chloracetylaminobenzonitril und 30 mmol Kaliumrhodanid werden in 50 ml Methanol 3 Stunden 
zum Sieden erhitzt Es werden 15 ml Methanol abdestilliert, und das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Wasser 
eingeriihrt Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 31% der Theorie, R: 159- 160°C nach Umkristallisation aus Methanol 

Beispiel 4 

(4-Amino-chinazolin-2-yl-thio)-essigsaure 

In einem Losungsmittelgemisch aus 30 ml Acetonitril und 20 ml Wasser werden 10 mmol o-Chloracetylamino- 
benzonitril und 30 ml Kaliumrhodanid 3 Stunden zum Sieden erhitzt (Bei einem Losungsmittelgemisch von 
30 ml Dimethylformamid und 20 ml Wasser wird auf 110°C erwannt) Nach dem Erkalten wird mit 200 ml 
Wasser verdunnt Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 70% der Theorie, R: 198-200°C nach Umkristallisation aus Dioxart 

Beispiel 5 

(7-Amino-2-methylthio-thiazolo/4,5-d/pyrimidin-5-yl-thio)-essigsaureethylester 

Wie fur Beispiel 1 angegeben wurde, werden 10 mmol 4-Chloracetylamino-2-methylthio-thiazol-5-carbonitril 
umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute:61% der Theorie, R:210-212°Cnach Umkristallisation aus Dimethylformamid 

Beispiel 6 

(7-Amino-2-methylthio-thiazolo/4^-d/pyrimidin-5-yI-thio)-essigsaure 

Wie fur Beispiel 4 angegeben wurde, werden 10 mmol 4-Chloracetylamino-2-methylthio-thiazol-5-carbonitril 
umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute: 55% der Theorie, R: 209 -213° C nach Umkristallisation aus Dimethylformamid. 

Beispiel 7 

(4-Amino-5,6-tetramethylen-thieno/23-d/pyrimid-2-yl-thio)-essigsaureethylester 

20 mmol 2-Chloracetylamino-4^-tetramethylen-thiophen-3-carbbnitfil und 60 mmol Kaliumrhodanid werden 
unter Ruhren in 100 ml absolutem Ethanol 3 Stunden zum Sieden erhitzt Nach dem Erkalten wird das Reak- 
tionsgemisch in 100 ml Wasser eingeriihrt, langere Zeit stehen gelassen, der Niederschlag abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. 

Ausbeute: 84% der Theorie, R: 138- 141°C nach Umkristallisation aus Ethanol 

Beispiel 8 

(4-Amino-5,6-dimethyl-thieno/23*d/pyrimid-2-yl-thio)-essigsaureethylester 
Wie fur Beispiel 7 angegeben wurde, werden 20 mmol 2-Chloracetylamino-4^-dimethylthiophen-3-carbonitril 
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umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute:40% der Theorie, R: 148- 151°C nach Umkristallisation aus Essigester. 

Beispiel9 

5 

(4-Amino-5-methyl-6-N-phenyIcarbam 

Wie fur Beispiel 7 angegeben wurde, werden 20 mmol 5-Chioracetylamino-4-cyano-3-methyl-thiophen-2-car- 
bonsaureamhd umgesetzt und aufgearbeitet 
to Ausbeute: 62% der Theorie, R: 202-206°C nach Auskochen mit Ethanol. 

Beispiel 10 

( 4 -Ammo-5-allylamino-7-carbome^ 

l0 ™ mo ! *' A ^ und 30 mmol Kali- 

umrhodanid werden m 50 ml absolutem Ethanol 3 Stunden unter Ruhren zum Sieden erhitzt Nach dem Erkalten 

mit Wa^s^ew^hen" 150 " 50 ml ****** eingetragen ' nach ,an g erem Stehen abgesaugt und der Niederschlag 

20 Ausbeute: 68% der Theorie, R: 360°C nach Umkristallisation aus Nitroethan. 

Beispiel 1 1 

(4-Amino-6-methyI-5-phenyl-pyrrolo/2 r 3-d/pyrimid-2-yI-thio)-essigsaureethylester 

Ausbeute: 53% der Theorie, R: 169- 171°C nach Umkristallisation aus NitromethaiL 
30 Beispiel 12 

(r-Amino^-ethoxycarbonyl-^phenyl-pyrazoloM^-d/pyrimid-S-yl-thioJ-essigsaureethylester 

Wie fur Beispiel 1 angegeben wurde, werden 10 mmol 4-ChIoracetylamino-3-cyan-l-phenyI.pyrazol-5-car- 
35 bonsaureethylester umgesetzt und aufgearbeitet. P y pyrazo1 3 car 

Ausbeute: 18% der Theorie, R:200-203°C unter Zersetzung (nach Umkristallisation aus Nitromethan). 

Beispiel 13 

40 (4-Hydroxy-chinazolin-2-yI-thio)-essigsaureethylester 

unoUufge^ 1 ange « ebenwunle ' werden 10 mmolo-Chloracetylamino-benzoesaureethylester umgesetzt 
Ausbeute: 68% der Theorie, R: 177- 180°C nach Umkristallisation aus Ethanol 

45 

Beispiel 14 

(4-Hydroxy-chinazolin-2-yl-thio)-essigsauremethylester 

50 uno^uf^ 3 angCfieben WUrde * werden 10 mmo1 <>- Chl oracetyiamino.benzoesaureethylester umgesetzt 
Ausbeute: 39% der Theorie, R: 185- I87°C nach Umkristallisation aus Methanol. 

Beispiel 15 . - 

55 

(4-Hydroxy-chinazolin-2-yl-thio)-essigsaure 

u^Jg^rb^l 4 angCgeben WUrdC ' WCrden 10 mmo1 o ChIorac etylamino-benzoesaureethylester umgesetzt 
60 Ausbeute: 49% der Theorie, R: 220-222° C nach Umkristallisation aus Dioxan. 

Beispiel 16 

(7-Hydroxy-2-methylthio«thiazolo/4^-d/pyrimid-5-yUthio)-essigsaureethylester 

65 

«*h?!^.K«? iSpiel 1 an « e 8 e ^n wurde. werden 10 mmol 4-Chloracetylamino-2-methylthio-thia2ol-5-carbons- 
saureethylester umgesetzt und aufgearbeitet. 

Ausbeute: 77% der TWie, F.: 140- 143°C nach Umkristallisation aus Nitromethan 
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Beispiel 17 

(7-Hydroxy-l-p-chlorphenyl-imidaz^^ 

Wic fur Beispiel 1 angegeben wurde, werden lOmmol 4-Chloracetylamino-l-p-chlorphenyl-imida2oU5-car- 
bonsaureethylester umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute: 42% der Theorie, R: 200-204°C nach Umkristallisation aus Ethanol. 

Beispiel 18 

(7-Hydroxy-l-p-methoxyphenyl-imidazo/4,5-d/pyrim^ 

Wie fur Beispiel 1 angegeben wurde, werden lOmmol 4-Chloracetylamino-l-p-methoxyphenyl-imidazol- 
5-carbonsaureethylester umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute: 74% der Theorie, R: 198-200°C nach Umkristallisation aus Ethanol. 

Beispiel 19 

(4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-thieno/23-d/pyrimid-2-yl-thio)-essigsaureethylester 

Wie fur Beispiel 10 angegeben wurde, werden 10 mmol 2-Chloracetylamino-4^-tetramethylen-thiophen- 
3-carbonsaureethyIester umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute:29% der Theorie, R: 182- 186°C nach Umkristallisation aus Nitromethan. 

Beispiel 20 

(4-Hydroxy-5,6^imethyl-thieno/23Ki/pyrimid-2-yl-thio)-essigsaureethylester 

Wie fur Beispiel 10 angegeben wurde, werden 10 mmol 2-Chloracetylamino-4 r 5^1imethyl-thiophen-3-carbon- 
saureethylester umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute: 34% der Theorie, R: 174- 176° C nach Umkristallisation aus Nitromethan. 

Beispiel 21 

(6-Carbethoxy-4-hydroxy-5-methyl-thieno/23-d/pyrimid-2-yNthio)'essigsaureethylester 

Wie fur Beispiel 10 angegeben wurde, werden 10 mmol 5-Chloracetylamino-3-methyl-thiophen-2,4-dicarbon- 
saureethylester umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute: 40% der Theorie, R: 1 74 - 176°C nach Umkristallisation aus Ethanol. 

Beispiel 22 

(4-Hydroxy-thieno/3^Kl/pyrimid-2-yl-thio)-essigsaureethylester 

Wie fur Beispiel 7 angegeben wurde, werden 10 mmol 3-Chloracetylamino-thiophen-2-carbonsauremethvl- 
ester umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute:37% der Theorie, R: 198- 201°Cnach Umkristallisation aus Nitromethan. 

Beispiel 23 

(7-Amino-2-methylthio-thiazolo/4 r 5-d/pyrimid-5-yl-seleno>essigsauremethylester 

Wie fur Beispiel 2 angegeben wurde, werden 10 mmol 4-ChloracetyIamino-2-methylthio-thtazol-5-carbonitril 
umgesetzt und aufgearbeitet 

Ausbeute: 26% der Theorie, R: ab 137° C unter Zersetzung (nach Umkristallisation aus Nitromethan). 

Beispiel 24 

(7-Hydroxy-2-methylthio-thiazolo/4^-d/pyrimid-5-yl-seleno)-essigsauremethylester 

Wie fur Beispiel 2 beschrieben wurde, werden 10 mmol 4-Chloracetylamino-2-methylthio-thiazol-5-carbon- 
saureethylester innerhalb von 4 Stunden umgesetzt und anschlieBend aufgearbeitet Dabei wird unumgesetztes 
Ausgangsprodukt durch Extraktion mit Ligroin entfernt 

Ausbeute: 50% der Theorie. R: 153- 156°C nach Umkristallisation aus absolutem EthanoL 

Beispiel 25 

(7-Hydroxy-l-p-memoxyphenyl-imidazo/4^<l/pyrimid-5-yl-seleno)-essigsauremethylester 
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Wie fiir Beispiel 2 beschrieben wurde. werden lOmmol 4-Chloracetylamino-l-p-methoxyphenyl-imidazol- 
5-carbonsauremethylesterumgesetztundaufgearbeitet. 

Ausbeute:32%derTheorie.F: l99-202°CunterZersetzung(nach Umlcristallisation aus Nitromethan). 

5 Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von (Pyrimid-2-yl-thio- bzw. seleno)-essigsaurederivaten der allgemeinen 
Fonnel I. worm R' e.ne Ammo- oder Hydroxylgruppe, R 2 eine Hydroxylgruppe oder eine C,-«-Alkoxygrup- 
pe, X Schwe el oder Selen und A entweder einen in 4,5-Stellung des Pyrimidinringes ankondensierten, 

10 gegebenenfalls dure , Nitro. Halogen. Methyl oder Methoxy ein- oder zweifach substituierten aromatischen 
Ring oder e.nen in 4.5-Ste lung des Pyrimidinringes ankondensierten, gegebenenfalls durch Methyl, Methy- 
lammo pimethylamino, Methylthio, Acetyl, Allyl, C, -,-Alkoxycarbonyl. Tetramethylen, Phenyl, durch Halo- 
gen und/oder Methoxy substitutes Phenyl, gegebenenfalls durch Halogen und/oder Methoxy substituier- 
tes Aml.no oder An.l.nocarbonyl em- oder zweifach substituierten 5- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring 

15 S,v 1' 8 e,ten nzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel II. worin A 

die oben genannten Bedeutungen bes.tzt, Y die Nitrilgruppe oder eine CWAIkoxycarbonylgrup p ; und TlS 
Fo^^nfr M°^ SW K? Se Jf*?* chlor oder B ™. bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel HI, worm Me NH4, Na oder K bedeutet und X die oben genannte Bedeutung besitzt. und mit einer 

umsetzt Ung a " gemeinen Formel ,V ' worin R * die oben S^nntc Bedeutung besitzt. unter Er^armen 

2 •Verfahren nach Anspruch I. dadurch gekennzeichnet. daB man die Verbindung der allgemeinen Formel 
V worm R 'erne > Alkoxygruppe darstellt, gleichzeitig als Losungsmittel verwendet, indem diese in dnTm 
entsprechenden OberschuB in die Reaktion eingesetzt wird. 

3 Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB. wenn die Verbindung der allgemeinen Formel 
IV Wasser bedeuteu zusatzlich in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren organischen iJsungsSs 
insbesondereDimethylformamid oder AcetonitriLgearbeitet wird. ">sungsmitteis. 

te^W^erew^Tb^rS"^ ' * d * dWCh gekennzeichnet - daB das Verhaltnis Losungsmit- 

iJSSJSSSf de " An jP™chen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB die Umsetzung bei Temperaturen 
von etwa65 C bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefuhrt wird. 
6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB der 5- bis 7gliedrige heterocvclische 

SS£ p • • PyrazoK ™ azo1 "- Imidazo '-' Pyridino ' Uracil °- od * r ^SSSSSSSi 
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35 Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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